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【摘要】 目的 评价阿尔茨海默病不同药物治疗方案之疗效和不良反应， 从循证医学角度为制定
最佳治疗方案提供依据。方法 分别以阿尔茨海默病 （Alzheimer's disease） 、 多奈哌齐 （donepezil） 、 卡巴
拉汀 （rivastigmine） 、 加兰他敏 （galantamine） 、 美金刚 （memantine） 、 罗格列酮 （rosiglitazone） 等中英文词组
为检索词， 检索美国国立医学图书馆 （PubMed） 、 英国 Cochrane 图书馆、 万方数据知识服务平台学术期刊
库和中国知网中国期刊全文数据库并辅助手工检索， 获得阿尔茨海默病药物治疗相关系统评价、 随机对
照试验、 临床对照试验和病例观察研究， 采用 Jadad 量表对文献质量进行评价。结果 经筛选共纳入阿
尔茨海默病药物治疗相关文献 33 篇 （系统评价 14 篇、 随机对照临床试验 14 篇、 临床对照试验 4 篇、 病例
观察研究 1 篇） 。其中 28 篇为高质量文献， 评分分别为 4 分 （12 篇） 、 5 分 （10 篇） 和 7 分 （6 篇） ； 5 篇为低质
量文献， 评分为 3 分。药物疗效及安全性评价显示： （1） 阿尔茨海默病药物治疗以症状性治疗为主， 多奈
哌齐、 卡巴拉汀、 加兰他敏、 美金刚均能改善患者认知功能， 且安全性和耐受性良好， 但不能影响疾病之
病理进程。 （2） 疾病调节药物可以影响疾病潜在的病理生理学进程， 已作为新型药物进入临床试验， 为促
进治疗方式的转变和更好地改善患者预后提供了线索。结论 借助循证医学方法可以为阿尔茨海默病
药物治疗提供最佳临床证据。
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【Abstract】 Objective To formulate the best treatment plan for Alzheimer's disease patients by
evaluating the therapeutic efficacy and side effect of various evidence ⁃ based programs. Methods
Alzheimer's disease, donepezil, rivastigmine, galantamine, memantine, rosiglitazone, etc. were defined as
retrieval words. PubMed, Cochrane Library, Wanfang Data and China National Knowledge Infrastructure
(CNKI) databases were used with applying of manual searching. Systematic reviews, randomized controlled
trials (RCT), controlled clinical trials and case⁃observation studies were collected and evaluated by Jadad
Scale. Results After screening, 33 selected resources included 14 systematic reviews, 14 randomized
controlled trials, 4 controlled clinical trials and 1 case⁃observation study. According to Jadad Scale, total
28 articles were evaluated to be high quality (12 with score 4, 10 score 5, 6 score 7), and 5 were low
quality with score 3. It was summarized as follows: 1) Alzheimer's disease is a progressive
neurodegenerative disease for which no cure exists. To date, only symptomatic treatments with
cholinesterase inhibitors (donepezil, rivastigmine, galantamine) and an N ⁃ methyl ⁃ D ⁃ aspartate (NMDA)
receptor noncompetitive antagonist (memantine), are effective and well tolerated to counterbalance the
neurotransmitter disturbance, but cannot limit or impact on disease progression. 2) Disease modifying drug
is an potential agent, with persistent effect on slowing the progression of structural damage, and can be
detected even after withdrawing the treatment. Many types of disease modifying drugs are undergoing
clinical trials. Conclusions Using evidence⁃based medicine methods can provide best clinical evidence
on Alzheimer's disease treatment.
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阿尔茨海默病又称老年期痴呆， 为临床常见神
经变性疾病之一。临床表现为记忆力减退、 持续性
认知功能下降和运动障碍等， 同时伴随一系列精神
症状。随着人口老龄化程度的加剧， 阿尔茨海默病
已成为继心血管病、 肿瘤和脑卒中之后的第四位杀
手， 随着患病人数的增加， 给社会和家庭带来沉重
负担。目前， 药物治疗是阿尔茨海默病的主要治疗
方法， 分为症状性治疗 （symptomatic therapy） 和疾病
调节治疗 （disease modifying therapy） 两大类； 其中仅
多奈哌齐 （donepezil） 、 卡巴拉汀 （rivastigmine） 、 加兰
他敏 （galantamine）和美金刚 （memantine）的临床疗
效 较 为 肯 定 ， 并 已 获 得 美 国 食 品 与 药 品 管 理 局
（FDA） 批准作为临床一线药物。然而， 这些药物均
属于症状性治疗药物， 仅能改善临床症状， 并不能
改变疾病进程。因此， 能够影响阿尔茨海默病病理
进程的疾病调节药物更值得研究
［1］。近年来， 阿尔
茨海默病相关药物研究颇受瞩目， 已进入Ⅲ期临床
试验的药物包括罗格列酮 （rosiglitazone） 、 司马西特
（semagacestat） 、 巴匹珠单抗 （bapineuzumab） 、 苏兰珠
单抗 （solanezumab） 、 Latrepirdine、 静脉注射免疫球蛋
白 （IVIg） 和 Tramiprosate。笔者拟从循证医学角度
探讨不同药物治疗方案的有效性和安全性， 以为临
床治疗提供一些参考依据。
资料与方法
一、 文献筛选
1. 纳入标准 （1） 研究类型： 选择国内外公开发
表的有关阿尔茨海默病药物治疗的临床研究文献，
语种不限。 （2） 研究设计： 选择阿尔茨海默病药物治
疗相关系统评价、 随机对照试验 （RCT） 、 临床对照试
验及病例观察研究， 采用Jadad量表
［2］质量标准进行
评价。 （3） 研究对象： 符合阿尔茨海默病诊断标准的
患者， 性别、 年龄、 种族、 受教育程度不限。 （4） 干预
措施： 治疗措施包括症状性治疗和疾病调节治疗。
（5） 资料完整性： 随访结束时试验资料完整且随访
时间达 6 个月以上。 （6） 随访： 随访率达 95%以上。
（7） 结局变量或疗效判断指标： 主要结局变量为评
价随访结束时神经心理学测验 ［简易智能状态检查
量表 （MMSE） 、 阿尔茨海默病评价量表⁃认知分量表
（ADAS⁃Cog） 等］ 成绩。
2. 排除标准 参照 Jadad 量表
［2］质量标准对文
献质量进行评价， 排除随访结束时计数资料不明
确， 即生存和死亡、 有效和无效、 治愈和未治愈、 失
访和退出病例数不明确的数据。
二、 文献检索
分别以阿尔茨海默病 （Alzheimer's disease） 、 多
奈哌齐 （donepezil） 、 卡巴拉汀 （rivastigmine） 、 加兰他
敏（galantamine）、 美 金 刚（memantine）、 罗 格 列 酮
（rosiglitazone） 等中英文词组作为检索词， 检索美国
国立医学图书馆 （PubMed） 、 英国 Cochrane 图书馆、
万方数据知识服务平台学术期刊库、 中国知网中国
期刊全文数据库等数据库中阿尔茨海默病药物治
疗相关系统评价、 随机对照试验、 临床对照试验和
病例观察研究， 并对每篇文章进行质量评价， 判断
研究结论的真实性和可靠性。同时手工检索相关
会议资料和中英文原著、 教科书， 并通过与从事该
研究领域的学者联系以获得发表信息。
三、 文献质量评价
所纳入文献的方法学质量证据水平参照 Jadad
量表
［2］质量标准进行评价， 若一项试验经过补充资
料而多次发表则选择资料最全者。 （1） 随机分组序
列的产生方法： 通过计算机产生的随机序列或随机
数字表产生的序列， 为 2 分； 试验提到 “随机分配” 但
文中未交待随机序列的产生方法， 为 1 分； 半随机或
准随机试验， 指采用交替分配病例的方法， 如按照
入院顺序、 出生日期单双数分配病例的临床试验，
为 0 分。 （2） 随机化隐藏： 由医疗中心或药房控制分
配方案， 或采用序列编号一致的容器、 现场计算机
控制、 密不透光的信封或其他使临床医师和受试者
无法预知分配序列的方法， 为 2 分； 文献中仅提及应
用随机数字表或其他随机分配方案， 为 1 分； 交替分
配、 病例号、 日期、 开放式随机号码表、 系列编码信
封， 以及任何不能防止分组的可预测性的措施或未
采用随机原则， 为 0 分。 （3） 双盲法： 文献中描述了实
施双盲的具体方法并被认为是恰当的， 如采用完全
一致的安慰剂， 为 2 分； 文献中仅提及采用双盲法但
方法不恰当， 为 1 分； 文献中未提及采用盲法， 0 分。
（4） 退出与失访： 文献中对退出与失访病例数和退
出理由进行了详细描述， 为 1 分； 未提及退出或失
访， 为 0 分。 （5） 评价结果判断。其中， 文献质量评
分 ≥ 4 分者为高质量文献、 < 4 分者为低质量文献，
本研究主要纳入高质量文献。
结 果
一、 文献质量评价
通过上述检索途径共计获得 120 篇相关中英文
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文献， 中文文献 43 篇、 英文文献 77 篇。按照纳入与
排除标准最终共纳入英文文献 33 篇， 其中系统评价
14 篇
［1， 3⁃15］、 随机对照临床试验 14 篇
［16⁃29］、 临床对照
试验 4 篇
［30⁃33］、 病例观察研究 1 篇
［34］， 分别评价多奈
哌齐、 卡巴拉汀、 加兰他敏、 美金刚、 罗格列酮、 司马
西特、 巴匹珠单抗、 苏兰珠单抗、 Latrepirdine、 静脉注
射免疫球蛋白和 Tramiprosate 的临床疗效和药物安
全性， 研究对象共 3120 例。根据 Jadad 量表质量评
价标准， 33 篇文献中 28 篇被评为高质量文献， 评分
分别为 4 分 （12 篇） 、 5 分 （10 篇） 和 7 分 （6 篇） ； 5 篇被
评为低质量文献， 评分为 3 分。所有试验均详细报
告了失访病例数和失访原因。
二、 阿尔茨海默病药物治疗效果分析
本研究共纳入 33 篇与阿尔茨海默病药物治疗
相关的文献， 其中系统评价 14 篇、 随机对照临床试
验 14 篇、 临床对照试验 4 篇、 病例观察研究 1 篇， 其
中28篇为高质量文献。
1. 胆碱酯酶抑制药 通过对胆碱酯酶的可逆性
抑制使乙酰胆碱在突触处积累， 延长其作用时间，
属于间接拟胆碱类药物。阿尔茨海默病患者基底
前脑的类胆碱能系统在疾病早期极易受累， 包括胆
碱能神经元减少、 乙酰胆碱合成酶功能损害等， 最
终导致记忆力及其他认知或非认知功能下降。胆
碱酯酶抑制药具有延缓突触间隙乙酰胆碱降解以
改善认知功能之作用。迄今为止， 仅有 3 种胆碱酯
酶抑制药 （多奈哌齐、 卡巴拉汀、 加兰他敏） 被授权
作为治疗轻至中度阿尔茨海默病的标准和一线药
物。在一项关于多奈哌齐的多中心随机双盲安慰
剂对照临床试验中， 受试者分别服用多奈哌齐 （5 或
10 mg/d） 或安慰剂， 主要终点事件采用 ADAS⁃Cog 量
表和临床医师访谈时对病情变化的印象补充量表
（CIBIC⁃Plus） 进行评价； 最终共纳入 473 例轻至中度
阿尔茨海默病患者， 结果显示， 多奈哌齐可以明显
改善轻至中度阿尔茨海默病患者认知功能
［30］。另
一项为期 24 周的随机双盲安慰剂对照临床试验， 患
者在连续服用多奈哌齐 （5 mg/d） 28 天后， 剂量增至
10 mg/d， 试验终点临床医师访谈时对照顾者提供消
息的印象补充量表 （CIBIC+） 显示， 多奈哌齐组中至
重度阿尔茨海默病患者认知功能均获改善
［16］。鉴
于此， 该药又被美国授权用于治疗重度阿尔茨海默
病； 而且多奈哌齐的胃肠道不良反应 （如恶心、 呕
吐、 腹泻、 腹部痉挛等） 发生率较卡巴拉汀、 加兰他
敏低
［3］。有 3 项大型随机安慰剂对照临床试验结果
表明， 卡巴拉汀 （6 ~ 12 mg/d） 对轻、 中、 重度阿尔茨
海默病均有效
［4］。若于疾病早期即开始治疗可明显
改善患者预后， 一项为期 52 周的关于卡巴拉汀治疗
轻至中重度阿尔茨海默病的临床研究显示， 一经明
确诊断即开始药物治疗的患者其认知功能改善明
显优于明确诊断 6 个月后方开始治疗者
［31］。一项
为期 3 个月的观察加兰他敏临床疗效的多中心随机
双盲安慰剂对照临床研究， 患者服用不同剂量的加
兰 他 敏（18、 24 和 36 mg/d）， 主 要 终 点 事 件 采 用
ADAS⁃Cog 量表进行评价， 结果显示， 服用加兰他敏
24 mg/d 的轻至中度阿尔茨海默病患者认知功能改
善； 采用临床总体印象⁃变化量表 （CGI⁃C） 和进行性
衰退量表 （PDS） 评价次要终点事件， 提示加兰他敏
24和36 mg/d亦可使患者获益
［17］。
2. N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸受体阻断药 是一类通
过抑制 N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸 （NMDA） 受体以防止谷
氨酸介导的兴奋毒性作用的药物。美金刚为非竞
争性 NMDA 受体阻断药， 是第一种非胆碱能类抗阿
尔茨海默病药物， 亦是美国和欧洲授权用于治疗中
至重度阿尔茨海默病的一线药物。其药物作用机
制源自氧化应激反应， 后者为阿尔茨海默病病理进
程的主要环节， 而阿尔茨海默病患者脑组织产生的
β⁃淀粉样蛋白 （Aβ） 可以激活 NMDA 受体， 进一步促
进氧自由基生成， 进而推动整个疾病进程的发生与
发展。美金刚可以抑制 Aβ与 NMDA 受体结合， 从而
改善临床症状。来自美国 32 所医学中心的 6 项双
盲安慰剂对照Ⅲ期临床试验结果显示， 无论短期或
长期服用美金刚 （20 mg/d） 的阿尔茨海默病患者， 均
对该药具有良好的安全性和耐受性
［5］。另一项为期
12 周的随机双盲安慰剂对照临床试验结果亦表明，
服用不同剂量美金刚 （20 mg/d 或 10 mg/次、 2 次/d ）
的患者其药物耐受性和安全性无明显差异
［18］。另
有 3 项多中心随机双盲安慰剂对照临床试验进一步
证实， 美金刚维持剂量 （20 mg/d） 对中至重度阿尔茨
海默病患者有效
［6］。
3. 罗格列酮 是一种过氧化物酶体增殖物激活
受体γ （PPAR⁃γ） 激动药， 目前已获得美国食品与药
品管理局批准作为糖尿病治疗药物。有研究显示，
随着年龄的增长， 糖尿病和痴呆发病率均相应增
加， 尤其糖尿病人群痴呆发病率显著升高
［34］。该药
可部分抑制β⁃分泌酶的表达， 并通过作用于 PPAR⁃γ
而增加树突棘线粒体数目， 达到抑制 Aβ42诱导脑组
织损伤之目的。此外， 罗格列酮还具有改善阿尔茨
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海默病大鼠空间学习和记忆力之功效， 通过轻微降
低脑组织中 Aβ42水平， 而诱导胰岛素降解酶 （IDE ）
降解胰岛素和 Aβ。Ⅱ期临床试验结果证实， 与对照
组相比， 轻度阿尔茨海默病组患者连续服用罗格列
酮 6 个月后， 延迟回忆和选择性注意力不同程度改
善
［19］； 轻至中度阿尔茨海默病组患者经不同剂量的
罗格列酮治疗 24 周后， 采用载脂蛋白 Eε4 （ApoEε4 ）
等位基因进行分层， 其中 ApoEε4 等位基因阴性者认
知功能改善较好， 而该等位基因携带者并无阳性结
果
［32］。然而， 针对所有类型 ApoE 基因遗传人群的
罗格列酮Ⅲ期临床试验， 并未获得其可有效改善阿
尔茨海默病患者认知功能的证据
［20］。
4. 司马西特 为首剂进入临床试验阶段的γ⁃分
泌酶抑制药， 具有降低血浆 Aβ水平和减少中枢神经
系统 Aβ生成的作用
［7］。γ⁃分泌酶为蛋白酶复合物，
可在其单跨膜域内裂解蛋白， 最常见的作用底物是
β⁃淀粉样前体蛋白 （APP） ， 裂解后生成 Aβ， Aβ聚集
体对突触乃至神经元均有毒性作用。因此， 理论上
讲， 抑制γ⁃分泌酶可以减少 Aβ生成， 在一定程度上
阻断阿尔茨海默病病理进程。然而， γ⁃分泌酶不仅
与 Aβ产生有关， 还涉及其他蛋白质膜内裂解反应如
Notch 受体、 表皮生长因子受体⁃4 （erbB4） 、 神经生长
因子受体 （p75NTR） 、 N 型钙黏蛋白 （N⁃cadherin） 和
钠离子通道β4 亚基
［8］。因此， γ⁃分泌酶抑制药也会
带来一些不良反应。两项关于司马西特药物疗效
的Ⅲ期临床试验， 由于其严重不良反应 （血液系统、
消化系统和皮肤毒性作用） 而提前终止， 这一结果
可能归因于司马西特阻断了 Notch 信号转导通路。
Notch 具有多种调控作用， 包括增殖、 细胞命运决定
和细胞生长等。在机体的正常生理过程中， Notch
信号转导具有至关重要的地位
［9］。另一种γ⁃分泌酶
抑制药 Tarenflurbil 经Ⅲ期临床试验证实， 不具有延
缓认知功能减退之疗效， 而且治疗过程中可伴随出
现头晕、 贫血、 感染等药物不良反应
［21］。据认为， 该
项研究的失败可能与 Tarenflurbil 血⁃脑屏障通透性
较低有关
［10］。
5. 巴匹珠单抗 系人源性 Aβ氨基末端 （N 末
端 ）单 克 隆 抗 体 ，属 被 动 免 疫 治 疗（passive
immunotherapy） 。对阿尔茨海默病转基因大鼠模型
进行研究发现， 被动免疫治疗可以消除 Aβ负荷、 减
少 tau 蛋白沉积， 并减轻记忆力损害等。基于较短
的 Aβ抗原以氨基末端 （B 细胞抗原决定基） 为靶点，
探讨用于被动免疫治疗的抗体是否可以作为替代
主动免疫治疗的新疗法， 此类抗体对巴匹珠单抗羧
基末端 （C 末端， T 细胞抗原决定基） 无影响， 可避免
疫苗不良免疫反应发生率高的缺点。一项Ⅱ期临
床试验以全长人源性 Aβ42进行主动免疫治疗， 由于
约有 6%的患者罹患无菌性脑膜脑炎而被迫提前终
止。然而， 特异性抗体虽可清除脑组织中 Aβ， 但既
不能阻断阿尔茨海默病病理进程， 也不能抑制过磷
酸化 tau 蛋白沉积
［22］。此外， 被动免疫治疗可伴随
一些不良反应， 如血管源性脑水肿、 淀粉样脑血管
病等。巴匹珠单抗 Aβ免疫治疗的疗效及安全性可
能与 ApoEε4 等位基因有关， ApoEε4 等位基因携带
者接受巴匹珠单抗 Aβ免疫治疗易诱发血管源性脑
水肿， 且最大剂量不能超过 2 mg/kg， 从而限制了其
在临床的推广应用
［33］。两项关于巴匹珠单抗 Aβ免
疫治疗的随机双盲安慰剂对照Ⅲ期临床试验， 共纳
入 1221 例携带和 1331 例不携带 ApoEε4 等位基因的
轻至中度阿尔茨海默病患者， 巴匹珠单抗和安慰剂
的剂量不同， 每 13 周静脉注射 1 次， 为期 78 周； 采用
ADAS⁃Cog 量表和痴呆残疾评价量表 （DAD） 作为主
要终点事件评价标准， 以
11C⁃PIB PET 显像和脑脊液
磷酸化 tau 蛋白水平作为次要观察终点。最终共
1090例携带者和1114 例非携带者纳入有效性分析，
其结果显示， 主要终点事件二者无明显差异， 试验
结束时， 携带 ApoEε4 等位基因的患者药物治疗后
ADAS⁃Cog
［11］和 DAD 评分下降 0.20 和 1.20 分； 而非
携带者下降 0.30 和 2.80 分， 其中剂量为 0.50 mg/kg
组和 1 mg/kg 组患者分别下降 0.40 和 0.90 分。药物
安全性评价结果显示， 巴匹珠单抗 Aβ免疫治疗患者
淀粉样蛋白相关显像可见脑水肿之严重程度随疫
苗剂量和ApoEε4等位基因数目的增加而加剧， 因此
2 mg/kg 剂量因不良反应严重而无法继续临床试
验。上述两项Ⅲ期临床试验并未显示出巴匹珠单
抗 Aβ疫苗能够改善阿尔茨海默病患者预后之效果，
尽管 ApoEε4 等位基因携带患者生物学标志检测与
非携带者之间存在差异
［23］。
6. 苏兰珠单抗 系人源性 mAb266 单克隆抗
体， 通过结合 Aβ氨基酸第 16 ~ 24 位抗原表位而发
挥治疗作用。mAb266 可螯合可溶性 Aβ， 抑制 Aβ病
理进程， 同时显著提高血浆 Aβ水平。两项关于苏兰
珠单抗的Ⅲ期临床试验， 共纳入 800 例轻至中度阿
尔茨海默病患者， 治疗剂量为 5.70 mg/kg， 每 4 周静
脉注射 1 次， 治疗第 80 周时其认知功能与对照组之
间无明显差异
［11］， 提示其对轻度阿尔茨海默病患者
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认知功能的改善作用十分明显， 与巴匹珠单抗相
比， 苏兰珠单抗治疗并未发现相关并发症即淀粉样
蛋白相关显像异常 （ARIA）
［24］。这也给继续进行临
床试验带来了可能， 同时也部分支持阿尔茨海默病
淀 粉 样 蛋 白 级 联 假 说 的 理 论 。 Gantenerumab 和
CrenezumabⅢ期临床试验也正在进行中
［12］。
7. Latrepirdine 亦称为 Dimebon， 是由俄罗斯
研发的抗组胺药， 1983 年批准临床应用和销售。有
研究显示， Latrepirdine能够通过抑制 Aβ诱导的线粒
体通透性转换孔而维持线粒体稳定性， 最终达到脑
保护作用。20世纪90年代， 莫斯科生理活性化合物
研究所的研究人员证实该化合物对阿尔茨海默病
模型有效后， 开始了人体试验， LatrepirdineⅠ和Ⅱ期
临床试验均证实其可显著并持续改善阿尔茨海默
病患者认知功能， 且不良反应轻微
［25］。但在美国进
行的Ⅲ期临床试验并未显示出任何改善阿尔茨海
默病症状的功效
［13］。一项多中心随机双盲安慰剂
对照Ⅲ期临床试验以轻至中度阿尔茨海默病患者
为研究对象， Latrepirdine （15 或 60 mg/d） 辅助多奈哌
齐口服治疗， 以 ADAS⁃Cog 量表和阿尔茨海默病协
作研究⁃日常生活活动能力量表 （ADCS⁃ADL⁃sever ）
作为终点事件评价工具； 连续治疗 12 个月后， 发现
该药并不能降低主要终点事件 （认知损害和日常生
活活动能力减退） 发生率， 故被终止进一步研究
［26］。
8. 静脉注射免疫球蛋白 是乙型肝炎疫苗免疫
健康人群血浆经低温乙醇法提取的成分， 经沉淀后
剔除抗体补体活性并经巴氏法灭活病毒制成的正
常人体免疫球蛋白液体制剂。含广谱抗病毒、 细菌
或其他病原体 IgG 抗体， 且能够形成复杂的免疫网
络， 故有免疫替代和免疫调节双重作用， 可增加机
体抗感染能力和免疫调节功能。静脉注射免疫球
蛋白能够识别 Aβ抗原的自身抗体， 抗原⁃抗体结合
可诱导免疫清除反应
［14］。一项Ⅱ期临床试验结果
显示， 阿尔茨海默病患者对静脉注射免疫球蛋白具
有良好的耐受性， 且该药对改善认知功能有效
［27］。
在美国和加拿大 45 所医学中心开展的一项随机双
盲安慰剂对照Ⅲ期临床试验共纳入 390 例轻至中度
阿尔茨海默病患者， 依据剂量分为 200 mg/kg 组和
400 mg/kg组， 其中275例进入最终分析， 但不同剂量
组之间主要终点事件发生率无明显差异， 且对患者
认知功能和临床预后无改善作用
［28］。
9. Tramiprosate 其化学名为 3⁃氨基⁃L⁃丙磺酸
（3⁃amino⁃L⁃propanesulfonic acid） ， 可与 Aβ结合， 进
而抑制 Aβ低聚体形成， 促进脑组织 Aβ清除。一项
随机双盲安慰剂对照Ⅰ期临床试验纳入北美地区
67 所临床医疗中心共 1052 例轻至中度阿尔茨海默
病患者， 最终 790 例获得有效性分析， 依据剂量分为
两组， 即 100 mg/次 （2 次/d） 组和 150 mg/次 （2 次/d ）
组， 采用 ADAS⁃Cog 量表和临床痴呆评价量表⁃总和
量表 （CDR⁃SB） 行终点事件评价， 每 13 周评价 1 次，
共治疗 78 周； 次要终点事件为试验开始和结束时
MRI和海马体积变化； 其结果显示， 不同剂量组之间
主要终点事件无明显差异， 阿尔茨海默病患者认知
功能和临床预后均未获得有效改善
［29］。
结 论
阿尔茨海默病病因尚未阐明， 早期诊断、 早期
治疗有助于改善认知损害等临床症状， 并提高患者
生活质量。目前临床所用药物均为症状性治疗， 包
括多奈哌齐、 卡巴拉汀、 加兰他敏和美金刚， 可改善
临床症状并具有较好的安全性和耐受性， 但不能阻
断疾病病理进程。而近年广为关注的疾病调节治
疗药物则显示出能够阻断疾病进程、 进一步改善患
者预后的良好趋势， 然而此类药物一般仅对阿尔茨
海默病的某一环节产生阻断作用， 这也是上述药物
基础研究和临床前试验有效， 而反复Ⅲ期临床试验
失败的主要原因。因此， 寻找能够阻断阿尔茨海默
病病程进展的多靶点药物， 具有重要临床意义。目
前， 阿尔茨海默病药物治疗的焦点逐渐从治疗转为
预防
［15］， 随着在临床症状出现之前预测阿尔茨海默
病的生物学标志研究的发展， 症状发生前应用疾病
调节药物的神经保护作用将获得更好的研究。
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